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Model in-host malaria pada hepatosit-eritrosit dengan respon sel imun 
menjelaskan tentang interaksi parasit malaria dalam sel hati dan sel darah merah 
dengan respon sel imun. Model ini terdiri dari tujuh persamaan dengan masing-
masing variabel terikatnya yaitu hepatosit yang rentan, hepatosit yang terinfeksi, 
sel darah merah yang rentan, sel darah merah yang terinfeksi, sporozoit, merozoit, 
dan makrofag. Dinamika parasit malaria dimulai pada sel hati kemudian 
dilanjutkan dalam sel darah merah. Analisis kestabilan diperoleh melalui titik 
tetap dengan mencari matriks Jacobian, nilai eigen, dan solusi umum dari model 
yang dilinierkan. Pada hasil analisis kestabilannya diperoleh bahwa model in-host 
malaria hepatosit-eritrosit dengan respon sel imun bersifat stabil karena      , 
sehingga dihasilkan hasil perkalian    adalah positif. Selain itu dilakukan 
simulasi-simulasi sehingga diperoleh grafik yang stabil menuju titik tetapnya. 
Hasil simulasi dengan perbedaan nilai parameter    atau laju kematian merozoit 
ini menunjukkan pengaruh sel imun terhadap populasi sel darah merah yang 
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The malaria in-host model of hepatocyte-erythrocyte with immune cell 
response describes the interaction of malaria parasites in liver cells and red blood 
cells with immune cell responses. This model consists of seven equations with 
each dependent variable, namely susceptible hepatocytes, infected hepatocytes, 
susceptible red blood cells, infected red blood cells, sporozoites, merozoites, and 
macrophages. The dynamics of the malaria parasite starts in liver cells and then 
continues in red blood cells. The stability analysis is obtained through a fixed 
point by looking for the Jacobian matrix, eigenvalues, and general solutions of the 
linearized model. In the results of the stability analysis, it was found that the in-
host model of hepatocyte-erythrocyte malaria with immune cell response was 
stable because      , so the result of multiplication    was positive. In addition, 
simulations are carried out so that a stable graph towards a fixed point is obtained. 
The simulation results with the difference in the value of the parameter    or the 
mortality rate of the merozoites show the effect of immune cells on the population 






. حول تحهيم اننموذج انمناعي نخاليا انكبد وانكريات انحمراء في انمالريا في انمضيف. 0202عفيفت ، إثُا. 
يقال. قسى انشياضياث ، كهيت انعهىو وانخكُىنىخيا ، خايعت ياَلَا يانك إبشاهيى اإلسالييت انحكىييت 
إساواٌ  ( انذكخىس وحي حيُكي ٢,ي  ياخسخيش )( انذكخىس عثًاٌ باغاَل١في ياَلَغ. انًسخشاس: )
 ياخسخيش
 
 كشياث انذو انحًشاء  انخاليا انًُاعيت -انًالسيا داخم انًضيف  نهخاليا انكبذيت  انكهمات انرئيسية :
 
ًَىرج انًالسيا داخم انًضيف نخاليا انذو انحًشاء يع اسخدابت انخاليا انًُاعيت حفاعم يششذ 
يا انكبذ وخاليا انذو انحًشاء يع اسخداباث انخاليا انًُاعيت. يخكىٌ هزا انًُىرج يٍ طفيهياث انًالسيا في خال
سبع يعادَلث يع كم يخغيش حابع ، وهي خاليا انكبذ انحساست ، وخاليا انكبذ انًصابت ، وخاليا انذو انحًشاء 
بذأ ديُايياث طفيم انحساست ، وخاليا انذو انحًشاء انًصابت ، وانبىغاث ، وانًيشوصويج ، وانضايت. ح
انًالسيا في خاليا انكبذ ثى حسخًش في خاليا انذو انحًشاء. يخى انحصىل عهى ححهيم اَلسخقشاس يٍ خالل َقطت 
ثابخت يٍ خالل انبحث عٍ انًصفىفت انيعقىبيت وانقيى انزاحيت وانحهىل انعايت نهًُىرج انخطي. في َخائح ححهيم 
ا انثباث ، وخذ أٌ ًَىرج انًالسيا في خال يا انذو انحًشاء في انعائم يع اسخدابت انخاليا انًُاعيت كاٌ يسخقشا
إيدابيت. باإلضافت إنى رنك ، يخى إخشاء عًهياث انًحاكاة    ، نزنك كاَج َخيدت انضشب       ألٌ 
   ت بحيث يخى انحصىل عهى سسى بياَي ثابج َحى َقطت ثابخت. حظهش َخائح انًحاكاة يع اخخالف قيًت انًعهً







1.1 Latar Belakang 
Salah satu cabang pada ilmu matematika adalah model dan pemodelan. 
Menurut Usman Pagalay (2009), model dan pemodelan telah membantu manusia 
memahami sistem alam yang kompleks, mulai dari yang mikroskopik sampai 
yang makroskopik. Model tidak lain adalah representasi suatu realitas dari 
seorang model. Dengan kata lain, model adalah jembatan antara dunia nyata (real 
world) dengan dunia berpikir (thingking) untuk memecahkan suatu masalah. Salah 
satu bentuk model matematika pada fenomena di dunia ini yaitu model in-host 
malaria pada tahap hepatosit dan eritrosit. 
Saat ini malaria masih tetap menjadi penyakit pembunuh utama di seluruh 
dunia, dengan hampir setengah (3,2 miliar) populasi dunia berisiko terkena infeksi 
malaria. Penyakit menular ini endemik di daerah tropis dan subtropis, dengan 
perkiraan 212 juta kasus baru (kisaran ketidakpastian: 148-304 juta) dan 429.000 
kematian terkait malaria (kisaran: 235.000-639.000) pada 2015. Sebanyak 92% 
kematian dan 90% kasus terjadi di Afrika sub-Sahara. Sekitar 70% dari kematian 
yang dilaporkan terjadi di antara anak-anak di bawah usia lima tahun. Meskipun 
ada langkah-langkah pengendalian vektor dan kemajuan luar biasa dalam 
pengembangan terapi antimalaria disertai dengan penurunan tingkat kejadian di 
seluruh dunia (turun 21% pada 2015) dan tingkat kematian (turun 29% pada 
2015), malaria tetap menjadi salah satu tantangan kesehatan global terbesar 
sampai saat ini (Titus Okello Orwa dkk, 2017). 
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Malaria ditularkan melalui nyamuk dari manusia dan hewan lain oleh 
protozoa parasit. Penyakit protozoa disebabkan oleh parasit dari genus 
Plasmodium yang ditularkan ke manusia dengan gigitan nyamuk Anopheles 
betina. Plasmodium falciparum, yang dominan di Afrika sub-Sahara, New 
Guinea, dan Haiti, merupakan penyebab utama infeksi malaria. Spesies 
Plasmodium lain yang menyebabkan malaria adalah P.vivax, P.ovale, P.malariae, 
dan P.knowlesi. P.vivax dan P.ovale dapat bersembunyi di hati untuk jangka 
waktu lama sebagai hipnozoit, menyebabkan kambuhnya malaria berbulan-bulan 
atau bahkan bertahun-tahun setelah infeksi awal (Mendis K, 2001). P.vivax 
memiliki jangkauan geografis terbesar dari penyakit dan karenanya merupakan 
kontributor utama morbiditas malaria di seluruh dunia.  
Berdasarkan hasil survei di atas penyakit malaria menjadi sangat 
menakutkan bagi mayoritas penduduk di dunia terutama di daerah tropis. Akan 
tetapi Allah menciptakan manusia dengan bentuk yang sangat sempurna dengan  
diciptakannya sistem imun pada tubuh manusia dari berbagai penyakit. 
Sebagimana firman Allah di dalam al-Quran surat at-Tin ayat 1-4: 
ٍِ  حهْقِىيىٍ (4) ٌه  فِي أهْحسه ا َْسه ههْقُها اإْلِ ٍِ  (3) نهقهذْ  خه هِيي هزها اْنبهههذِ  اأْل ٍه  (2) وه ُطىسِ  ِسيُِي ٌِ  (1) وه ْيخُى انضَّ ٍِ  وه انخِّي  وه
Dalam Tafsir Ibnu Katsir menjelaskan, “Demi (buah) tin dan (buah) zaitun.” Al-
Qurtubi mengatakan bahwa tin adalah nama masjid As-habul Kahfi. Sedangkan 
Sedangkan mengenai zaitun menurut Ka'bul Ahbar, Qatadah, Ibnu Zaid, dan yang 
lainnya adalah nama sebuah masjid yang terletak di kota Yerussalem (Baitul 
Maqdis). “Dan demi bukit Sinai.” Ka’ab al-Ahbar dan lain-lain mengatakan: yaitu 
bukit dimana Allah berbicara langsung dengan Nabi Musa as. “Dan demi kota 
yang aman.” Yakni kota Makkah. “Sesungguhnya Kami menciptakan manusia 
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dalam bentuk yang sebaik-baiknya.” Dan inilah subyek sumpahnya, Allah Swt. 
bersumpah dengan empat tempat yang penting (Tin, Zaitun, Tursina dan Balaadil 
Amin) bahwa telah menciptakan manusia dalam bentuk yang paling baik dan rupa 
yang paling sempurna, baik kondisi fisik dan psikis keduanya itu harus dipelihara. 
Apabila dua kondisi ini dipelihara dan ditumbuhkembangkan maka manusia akan 
dapat memberikan kemanfaatannya untuk alam, dengan demikianlah manusia 
akan menjadi makhluk yang mulia. 
Kehadiran parasit malaria dalam tubuh manusia memunculkan respon dari 
banyak sel imun. Sistem imun bawaan dan sistem imun adaptif masing-masing 
membentuk garis pertahanan pertama dan kedua (Agustine dkk, 2009). Sistem 
imun adaptif selanjutnya memberikan perlindungan terhadap paparan patogen 
malaria di masa depan. Sel imun bawaan seperti DNA Plasmodium falciparum, 
sel pembunuh alami (sel NK), sel dendritik (DC), makrofag, sel T pembunuh 
alami (NKT), dan sel T terlibat dalam pembersihan parasit yang bersirkulasi, 
eritrosit yang terinfeksi, dan hepatosit yang terinfeksi. Terkait pada tekanan 
parasit, sel DC dan NK dapat mendorong atau menahan respon inflamasi. Sel-sel 
NKT juga membantu mengatur respon DC dan sel T untuk Plasmodium. Terlebih 
lagi, penelitian-penelitian telah menunjukkan bahwa infeksi malaria menginduksi 
aktivasi TLR yaitu TLR1, TLR2, TLR4 (yang terletak di permukaan sel), dan 
TLR9 yang tidak diekspresikan pada permukaan sel. TLR2 dan TLR9 juga 
diaktifkan oleh jangkar glikosilfosfatiatilinositol (GPI) malaria dan DNA yang 
diturunkan parasit yang terikat dengan hemozoin (Franklin dkk, 2009). 
Berbeda dengan sel NK, makrofag telah terbukti secara efektif 
menfagositosis sel darah merah yang terinfeksi malaria selama fase eritrositik. 
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Sebagian dari kemampuannya adalah untuk  menelan seluruh sel darah merah 
yang terinfeksi, makrofag juga dapat secara selektif mengekstrak parasit malaria 
dari eritrosit yang baru terinfeksi (Chotivanich dkk, 2002). Karena itu kemampuan 
ekstraksi parasit makrofag yaitu meninggalkan eritrosit yang masih hidup untuk 
terus bersirkulasi seperti sel darah merah sehat lainnya. 
Beberapa studi tentang pemodelan matematika malaria in-host dan 
dinamika dalam inang manusia telah dilakukan. Dalam penelitian yang dilakukan 
oleh Y. Li, S. Ruan, dan D. Xiao (2011), telah memaparkan model dinamik in-
host malaria dengan respon kekebalan tubuh. Pemodelan ini hanya terbatas pada 
tahap darah perkembangan Plasmodium falciparum, tetapi pada tahap hati tidak 
dimasukkan dalam model malaria. Pada penelitian ini, model diperluas dengan 
memasukkan tahap hati pengembangan parasit. Model malaria in-host yang 
dirumuskan oleh Titus Okello Orwa dkk (2017), berfokus pada tahap eritrosit dan 
hepatosit dan menggambarkan dinamika interaksi antara parasit malaria, hepatosit 
hati, sel darah merah, dan makrofag (sel sistem kekebalan). 
Model malaria hepatosit-eritrosit-imun menggambarkan dinamika parasit 
Plasmodium falciparum selama tahap hepatosit dan eritrosit dan interaksinya 
dengan sel darah merah inang, hepatosit hati, dan makrofag. Dalam model ini 
mengasumsikan tujuh populasi yang berinteraksi yaitu sporozoit     , hepatosit 
yang rentan     , hepatosit yang terinfeksi      , sel darah merah yang rentan 
(RBC)     , sel darah merah yang terinfeksi (IRBC)      ), merozoites     , 




1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dalam 
penelitian ini adalah bagaimana analisis dinamik pada model in-host malaria 
hepatosit-eritrosit dengan respon sel imun. 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah 
untuk mengetahui dinamika model in-host malaria hepatosit-eritrosit disertai 
dengan respon sel imun. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
Penelitian ini diharapkan mampu menambah wawasan peneliti pada 
bidang kesehatan. 
 
1.5 Batasan Penelitian 
Adapun batasan masalah dalam penelitian ini adalah sistem persamaan 
diferensial biasa nonlinier yang dirumuskan oleh Titus Okello Orwa, Rachel 
Waema Mbogo, dan Livingstone Serwada Luboobi dalam karya tulis yang 
berjudul Mathematical Model for Hepatocytic-Erythrocytic Dynamics of Malaria 
(Okella, Titus dkk, 2018). Sistem persamaan diferensial biasa nonlinier tersebut 
merupakan model matematika yang akan dianalisis serta ditunjukkan simulasi 
numerik dari model tersebut. Ketujuh persamaan diferensial nonlinier yang akan 
dikaji oleh penulis adalah sebagai berikut: 
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(1.1) 
Analisis dinamik yang dimaksudkan adalah tentang titik tetap model, 
analisis kestabilan dan titik tetapnya, dan menginterpretasi dari setiap grafik yang 
bergantung waktu dengan melihat respon imun terhadap infeksi malaria.  
 
1.6 Metode Penelitian 
Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah dengan studi literatur 
dengan mempelajari dan menelaah beberapa buku, jurnal, dan referensi lain yang 
mendukung penelitian ini. Adapun secara sistematis, yang diimplementasikan 
dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Mengidentifikasi model dengan menentukan alur dari pembentukan model. 
2. Menentukan nilai awal dan parameter model. 
3. Menginterpretasikan model yang bersangkutan. 
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4. Menentukan sifat kestabilan titik tetap yang terdiri dari: menentukan nilai titik 
tetap, linierisasi, dan nilai eigen. 
5. Menunjukkan solusi numerik dan simulasi numerik melalui grafik yang 
diperoleh serta menginterpretasi grafik untuk menunjukkan dinamika dari 
model. 
6. Membuat kesimpulan. 
 
1.7 Sistematika Penulisan 
Hasil penelitian ini akan disusun dalam empat bab, sebagai berikut: 
Bab I Pendahuluan 
 Pada bab ini berisi tentang dasar-dasar untuk pembahasan pada bab 
selanjutnya, yaitu: latar belakang, rumusan masalah, tujuan penelitian, manfaat 
penelitian, dan sistematika penulisan. 
Bab II Kajian Pustaka 
 Pada bab ini membahas tentang kajian pustaka yang akan digunakan 
penulis sebagai dasar pemikiran dalam pembahasan. Kajian pustaka berisikan 
tentang persamaan diferensial biasa linier dan nonlinier, analisis kestabilan,  
malaria, etiologi dan penularan malaria, .  
Bab III Pembahasan 
 Pada bab ini akan menguraikan keseluruhan langkah-langkah yang 
disebutkan dalam metode penelitian.  
Bab IV Penutup 
Pada bab ini berisi tentang kesimpulan yang diperoleh dari penelitian yang 





2.1 Persamaan Diferensial Biasa 
 Persamaan diferensial biasa adalah persamaan diferensial yang 
mengandung turunan biasa dari satu atau lebih variabel tak bebas dengan satu atau 
dua lebih variabel bebas (Ross, 1984:4). Berikut adalah contoh persamaan 
diferensial biasa: 
     
  
                     (2.1) 
dengan   dan   berturut-turut merupakan variabel bebas sedangkan   merupakan 
variabel terikat. Sedangkan       dan    merupakan nilai parameter yang 
diberikan. Persamaan (2.1) memuat turunan biasa dan disebut persamaan 
diferensial biasa, karena variabel bebas   hanya bergantung pada variabel bebas 
 (Strauss, 2007;1). 
Secara umum persamaan diferensial biasa dinyatakan dalam bentuk 




   
   
   
   
   
)                       (Waluya,2006:6). 
 
2.2 Persamaan Diferensial Biasa Linier dan Tak Linier 
 Menurut Waluya (2006:6), persamaan diferensial biasa yang berbentuk 
                     dikatakan  linier jika   adalah linier dalam variabel-
variabel                . Secara umum persamaan diferensial biasa linier dapat 





      
          
            
              (2.2) 
Persamaan (2.2) merupakan persamaan diferensial orde-  dikatakan linier 
jika memiliki ciri-ciri berikut: 
a. Variabel terikat dan derivatifnya hanya berderajat satu. 
b. Tidak ada perkalian antara variabel terikat dan derivatifnya. 
c. Variabel terikat bukan merupakan fungsi transenden. 
Dimisalkan bahwa koefisien-koefisien                       dan 
fungsi      merupakan fungsi_fungsi yang kontinu. Jika fungsi        maka 
persamaan (2.2) disebut persamaan linier homogen. Jika funsi        maka 
persamaan (2.2) disebut persamaan linier nonhomogen. Bila semua koefisien 
                      adalah suatu konstanta, maka persamaan (2.2) disebut 
persamaan linier koefisien konstanta, jika semua variabelnya berupa fungsi maka 
disebut persamaan linier koefisien variabel (Finizio dan Ladas, 1988:58). 
Apabila suatu persamaan tidak memenuhi syarat yang telah disebutkan 
sebagai syarat dinyatakannya suatu persamaan linier, maka persamaan tersebut 
merupakan persamaan tidak linier atau nonlinier. Contoh persamaan diferensial 
biasa nonlinier sebagai berikut: 
      
  
                    (2.3) 
 Persamaan (2.3) merupaka persamaan diferensial tak linier karena terdapat 
variabel terikat      pada bentuk            yang merupakan perkalian variabel 
terikat dengan variabel terikat lainnya yaitu     . 
 Suatu sistem persamaan diferensial dikatakn linier apabila sistem tersebut 
terdiri dari lebih dari satu persamaan linier yang saling terkait. Sedangkan 




diferensial dikatakan nonlinier atau tak linier apabila sistem tersebut terdiri dari 
lebih dari satu persamaan nonlinier yang saling terkait (Boyce dan DiPrima, 
2000:263). 
 
2.3 Analisis Kestabilan 
 Menurut Boyce dan DiPrima (2000:487), kestabilan titik tetap dari sistem 
persamaan diferensial biasa nonlinier ditentukan dengan terlebih dahulu 
melakukan linierisasi di sekitar titik tetapnya. Salah satu metode yang dapat 
digunakan untuk pelinieran adalah dengan deret Taylor. Selanjutnya, kestabilan 
titik tetap dan jenis kestabilan ditentukan berdasarkan nilai eigen yang dihasilkan 
dari persamaan. 
 Suatu sistem stabil jika adanya peralihan yang menurun menuju nol 
terhadap pertambahan waktu. Ini berarti bahwa untuk mendapatkan sebuah sistem 
yang stabil, koefisien-koefisien dari suku eksponensial yang terdapat dalam 
tanggapan peralihan tersebut harus merupakan bilangan-bilangan nyata yang 
negatif atau bilangan kompleks dengan bagian real (nyata) adalah negatif. Hal ini 
menunjukkan bahwa jika nilai eigen yang dihasilkan mempunyai bagian real yang 
positif, maka mengakibatkan perubahan akan bertambah besar terhadap 
pertambahan waktu. Dengan kata lain, titik tetap dari suatu sistem persamaan 
diferensial dikatakan stabil jika semua bagian real dari nilai eigen matriks 
jacobian adalah negatif (Tu, 1994). 
 Keadaan seimbang pertumbuhan populasi dikenal dengan istilah titik 
tetap. Kondisi titik tetap mempunyai dua keadaan yaitu stabil dan tidak stabil. 




dinamika suatu sistem yang tidak mengalami gejolak. Perubahan-perubahan yang 
berlangsung dalam sistem dianggap sangat kecil dan tidak terlihat gejolak-gejolak 
yang berarti (Darmawangsah,2012). 
 Jika suatu sistem memiliki titik tetap yang unik (tunggal), maka sering 
diduga bahwa stabilitas global dan lokal dari suatu sistem adalah ekuivalen. 
Sebuah sistem dikatakan stabil secara lokal jika sejumlah ukuran gangguan yang 
sedikit berubah-ubah terhadap titik tetap, sistem tetap di dekat titik tetap, dan 
dalam suatu region yang tertentu. Selanjutnya jika sistem menuju titik tetap, 
dikatakan bahwa sistem stabil secara lokal dan asimtotikal. Sedangkan secara 
global terjadi, jika sejumlah ukuran gangguan yang sedikit berubah-ubah terhadap 
titik tetap, sistem tetap di dekat titik tetap, dan relatif terhadap keseluruhan sistem 
(Darmawangsah,2012). 
2.3.1 Titik Tetap 
 Misal diberikan sistem persamaan diferensial sebagai berikut: 
  
  
        
  
  
        
(2.4) 
Dengan   dan   merupakan fungsi kontinu dari   dan  , serta derivatif parsial 
pertamanya juga kontinu. Titik kritis sistem (2.4) adalah titik         dari       
sedimikian hingga                    . Titik tetap    dan    diperoleh jika 
  
  
   dan 
  
  
  . Keadaan yang menyebabkan 
  
  
   dan 
  
  
   disebut 
keadaan setimbang, sehingga titik kritis tersebut disebut titik tetap (Edward dan 




posisi yang mantap (steady state) dari variabel, maka         adalah titik tetap 
(Robinson, 2004). 
2.3.2 Linierisasi 
 Linierisai adalah proses pendekatan persamaan diferensial nonlinier 
dengan persamaan diferensial linier untuk membantu memahami persamaan 
diferensial nonlinier. Suatu sistem dimana   dan   adalah nonlinier, selanjutnya 
akan dicari pendekatan sistem linier disekitar titik tetap         dengan 
melakukan ekspansi menurut deret Taylor di sekitar         dan menghilangkan 
suku nonliniernya sebagai berikut: 
  
  
          
  
  
              
  
  
              
  
  
          
  
  
              
  
  
              
(2.5) 
 Pada keadaan setimbang           ,            sehingga diperoleh 






              
  
  






              
  
  
              
(2.6) 
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] (2.7) 
dimana    pada    
      . Matriks tersebut disebut matriks Jacobian 




2.3.3 Nilai Eigen 
 Jika   adalah matriks    , maka sebuah vektor tak nol   di dalam   , 
dinamakan vektor eigen dari   jika    adalah kelipatan skalar dari  , yakni 
      (2.8) 
 Untuk suatu skalar   yang dinamakan nilai eigen dari  . Dalam hal ini 
dikatakan   adalah vektor eigen yang bersesuaian dengan nilai eigen   (Anton, 
2004:99-101). 
 Andaikan bahwa   adalah nilai eigen dari matriks  , dan   adalah vektor 
eigen yang terkait dengan nilai eigen  , maka           dimana   adalah 
matriks identitas    , sedemikian hingga           karena      tidak 
nol, sehingga diperoleh hasil sebagai berikut: 
            (2.9) 
atau dengan kata lain 
  [
            
            
   
            
] (2.10) 
 Persamaan (2.9) disebut persamaan karakteristik matriks  . Skalar-skalar 
yang memenuhi persamaan ini adalah nilai eigen dari  . Apabila diperluas lagi, 
determinan        adalah sebuah polinomial   dalam variabel   yang disebut 
sebagai polinomial karakteristik matriks  . Persamaan (2.10) adalah persamaan 
polinomial. Untuk menyelesaikan persamaan tersebut, diberikan nilai eigen dari 
matriks  . Atau sebarang nilai eigen   dari matriks  , himpunan          




2.3.4 Kestabilan Titik Tetap 
 Penentuan kestabilan titik tetap dapat diperoleh dengan melihat nilai-nilai 
eigennya, yaitu                yang diperoleh dari persamaan karakteristik 
dari  , yaitu         . Secara umum kestabilan titik tetap mempunyai tiga 
perilaku sebagi berikut: 
1. Stabil 
Suatu titik tetap    stabil jika: 
a. Setiap nilai eigen real adalah negatif                 . 
b. Setiap komponen nilai eigen kompleks, bagian realnya lebih kecil atau 
sama dengan nol,        , untuk setiap   . 
2. Tidak stabil 
Suatu titik tetap    tidak stabil jika: 
a. Setiap nilai eigen real adalah positif      , untuk setiap   . 
b. Setiap komponen eigen kompleks, bagian realnya lebih besar atau sama 
dengan nol,        , untuk setiap   . 
3. Pelana 
Suatu titik tetap    dari suatu sistem otonomus adalah pelana jika 
perkalian dua nilai eigen real adalah negatif                         dan   
sebarang) (Finizio dan Ladas, 1988:21). 
 Secara umum    merupakan titik tetap dari sistem kontinu        . 
Karena    merupakan titik tetap maka        . Pertama, dimisalkan      
        . Karena    sistem kontinu untuk semua nilai   mendekati   . 
Sehingga di sekitar   ,   merupakan fungsi yang akan semakin bertambah. 




     maka diperoleh       . Dalam hal ini berarti bahwa untuk   di bawah 
   maka diperoleh          , sehingga sistem menurun dan menjauh dari   . 
Dan demikian pula, untuk   di atas    maka diperoleh          , sehingga 
sistem ini meningkat dan menjauh dari   . Jadi titik tetap   merupakan titik tetap 
tidak stabil. Kedua, dimisalkan         . Karena    sistem kontinu untuk 
semua nilai   mendekati   . Sehingga di sekitar   ,   merupakan fungsi yang 
akan semakin berkurang. Kemudian untuk    ̅ maka diperoleh          , 
dan untuk      maka diperoleh          . Hal ini berarti bahwa untuk   
di sekitar    yang semakin mendekati   , maka    merupakan titik tetap yang 
stabil (Scheinerman, 2000:81). 
  
2.4 Malaria 
2.4.1 Pengertian Malaria 
 Malaria merupakan penyakit yang menyerang manusia, burung, kera, 
hewan melata, dan hewan pengerat yang disebabkan oleh infeksi protozoa dari 
genus Plasmodium. Malaria telah diketahui sejak zaman Yunani. Gejala penyakit 
malaria sangat khas dan mudah dikenal karena demam yang naik turun dan teratur 
disertai menggigil. Selain itu terdapat kelainan pada limpa (splenomegali) yaitu 
limpa membesar dan menjadi keras. Malaria adalah suatu istilah yang 
diperkenalkan oleh Dr. Francisco Torti pada abad ke 17, malaria berasal dari 
bahasa Itali yaitu Mal artinya kotor, sedangkan Aria artinya udara sehingga arti 
secara keseluruhan adalah udara yang kotor (Prasetyo, 2006). 
Malaria sampai saat ini masih tetap menjadi masalah kesehatan 




300-500 juta terjadi kontrak malaria setiap tahun, yang mengakibatkan 1,5-2,7 
juta kematian setiap tahun (Muentener dkk,1999). Lebih dari 90% kasus malaria 
terjadi di seluruh dunia dan kematian terjadi di Afrika sub-Sahara (Sachs, 1990). 
Di antara spesies Plasmodium, genus penyebab malaria, P. falciparum adalah 
spesies yang sangat mematikan dan menyebabkan malaria serebral. 
2.4.2 Parasit dan Siklus Hidup 
Penyakit malaria pada manusia disebabkan oleh parasit protozoa dari 
genus Plasmodium yang terdiri dari empat spesies yaitu P. falciparum, P. vivax, 
P. ovale dan P. malariae. P. falciparum adalah bentuk paling mematikan dari 
empat spesies yang menyebabkan penyakit parah pada manusia. Siklus hidup 
parasit P. falciparum terjadi dalam dua inang, yaitu dalam tubuh manusia dan 
nyamuk Anopheles betina (Gambar 2.1). Siklus hidup parasit meliputi reproduksi 
aseksual pada inang manusia dan reproduksi seksual pada nyamuk. Parasit ini 
bereproduksi secara aseksual di dalam tubuh manusia melalui tahapan pra-
eritrositik (di hati) dan eritrositik (dalam sel darah merah). Bentuk seksual parasit, 
gametosit, muncul sebagai hasil dari reproduksi aseksual. Gametosit ini diambil 
oleh nyamuk dari individu yang terinfeksi sebagai bagian dari makanan darah. 
Pada nyamuk, gametosit mengalami reproduksi seksual yang akhirnya 
menghasilkan sporozoit, yang dapat disimpan di kelenjar ludahnya (Salah Eldin 
Farouk, 2005:19). 
Sporozoit disuntik dalam inang manusia melalui gigitan nyamuk yang 
terinfeksi. Sporozoit yang bersirkulasi memasuki hepatosit segera setelah 
tersuntik ke dalam aliran darah. Sporozoit intrahepatosit berkembang menjadi 




yang dilepaskan setelah pecahnya skizon pra-eritrosit ini memasuki sirkulasi dan 
menyerang sel darah merah (RBC), dimana siklus aseksual eritrositik dimulai. 
Siklus intra-eritrositik termasuk pengembangan merozoit menjadi cincin, trofozoit 
dan skizon yang pecah dalam waktu sekitar 48 jam melepaskan merozoit (15 
hingga 30/skizon) yang dapat menginfeksi RBC lainnya. Beberapa merozoit 
berkembang menjadi bentuk seksual (gametosit), yang dapat diambil oleh nyamuk 
Anopheles untuk memulai siklus lain. Pertumbuhan eksponensial parasit intra-
eritrositik, yaitu  modifikasi sel darah merah yang terinfeksi (ekspresi protein 
parasit pada permukaannya) dan respon imun yang bersamaan dengan parasit, 
adalah penentu utama manifestasi penyakit dari malaria klinis (Salah Eldin 
Farouk, 2005:19). 
 
Gambar 2.1 Daur Hidup dari P. falciparum 




2.4.3 Gambaran Klinis dan Patogenesis Malaria P. Falciparum 
Demam siklik pada ciri khas malaria akan timbul dengan segera atau pada 
saat sel darah merah yang terinfeksi pecah, yang mana terjadi setiap 48 jam dalam 
kasus infeksi parasit P. falciparum. Demam hebat ini disertai oleh mual, sakit 
kepala, dan nyeri otot serta gejala non-spesifik lainnya dari respon sitokin pro-
inflamasi sistemik, yang diyakini berasal dari sel-sel sistem kekebalan tubuh 
bawaan (Miller dkk, 2002). Gagal ginjal, hipoglikemia, disfungsi hati, anemia 
berat, edema paru, kejang dan syok adalah komplikasi pada malaria berat. 
Frekuensi presentase  malaria berat yang sering terjadi adalah malaria serebral, 
yang telah dikaitkan dengan kemampuan parasit untuk memodulasi permukaan sel 
darah merah yang terinfeksi sehingga  mereka mengikat permukaan endotel, 
sehingga menyebabkan penyumbatan aliran darah otak (Dondorp dkk, 2000). 
Laporan lebih lanjut menunjukkan bahwa sitokin pro-inflamasi dan oksida 
nitrat yang diinduksi oleh bahan parasit juga berkontribusi terhadap patogenesis 
malaria serebral (Clark, 2000). Malaria dapat mempersulit kehamilan dan 
menyebabkan keguguran, kematian janin, berat bayi yang baru lahir rendah dan 
kelahiran prematur. Pada anak-anak, anemia malaria berat adalah penentu paling 
penting untuk bertahan hidup yang mengarah langsung pada sindrom gangguan 
pernapasan, yang sebagian besar disebabkan oleh asidosis laktat . Asidosis laktat 
ini disebabkan oleh peningkatan produksi asam laktat oleh parasit (melalui 
stimulasi langsung oleh sitokin), penurunan pembersihan hati dan efek gabungan 
dari faktor-faktor lain yang mengurangi pasokan oksigen jaringan (M English 
dkk, 1997). Mediator inflamasi, yang dihasilkan dari respon imun bersamaan 




telah mengarah pada hipotesis bahwa malaria yang parah adalah penyakit yang 
dimediasi oleh kekebalan. Parasitemia darah meningkat secara eksponensial 
sehingga hampir semua sel darah merah terinfeksi menyebabkan kematian yang 
tak terelakkan, kecuali dikendalikan oleh obat anti-malaria atau oleh sistem 
kekebalan tubuh. Mekanisme efektor imun bawaan atau adaptif dapat membatasi 
puncak parasitemia dan mencegah patologi parah (Salah, 2005). 
2.5 Sistem Imun 
 Sistem imun secara klasik didefinisikan sebagai respons tubuh terhadap 
bahan asing (antigen). Sistem imun adalah jaringan kompleks sel dan organ 
khusus yang berfungsi secara harmonis untuk mencapai perlindungan terhadap 
bahan asing (Salah, 2005:8). Reaksi yang dikoordinasi sel-sel, molekul-molekul, 
dan bahan lainnya terhadap mikroba disebut respon imun. Sistem imun diperlukan 
tubuh untuk mempertahankan keutuhannya terhadap bahaya yang dapat timbul 
dari berbagai bahan dalam lingkungan hidup (Baratawidjaja dan Rengganis, 
2009:29). 
 Respon imun dibagi menjadi dua bagian, yaitu respon imun bawaan dan 
adaptif. Respon imun bawaan mencakup hambatan fisik, kimia, dan mikrobiologis 
serta unsur-unsur sistem imun seperti neutrofil, monosit, makrofag, fakto 
komplemen, sitokin, dan protein fase akut yang memberikan pertahanan inang 
langsung. Respon imun bawaan akan cepat dan dapat merusak jaringan normal 
karena kurangnya spesifitas, sedangkan respon adaptif membutuhkan beberapa 
hari atau minggu untuk berkembang. Respon adaptif ini ditandai oleh spesifisitas 
dan memori yang memberikan perlindungan jangka panjang terhadap antigen 




 Sistem imun manusia terdiri atas populasi sel-sel limfosit yang secara 
kolektif mampu merespon dan membedakan makromolekul-makromolekul yang 
berasal dari diri sendiri maupun dari antigen. Antigen adalah molekul yang dapat 
menimbulkan respon imun di dalam inang berinteraksi dengan reseptor spesifik 
antigen pada membran limfosit inang. Karena sistem imun merupakan bagian 
penting dalam resistensi terhadap infeksi (Kresno, 2003). 
2.5.1 Respon Imun terhadap Malaria 
 Makrofag, DC, NK,   , sel NKT adalah efektor penting dari kekebalan 
bawaan terhadap malaria. Sel NK telah terbukti menjadi sel pertama yang 
merespon infeksi P. falciparum dengan meningkatkan jumlah dan kemampuan 
untuk melisiskan sel darah merah yang terinfeksi secara in vitro. Produksi IL-12 
dan IL-18 oleh monosit /makrofag dan DC sebagai respons terhadap banyak agen 
yang terinfeksi, mengaktifkan sel NK. Dalam kasus aktivasi sel NK oleh P. 
falciparum, IL-12 dan IL-18 diperlukan tetapi tidak cukup untuk produksi IFN-   
yang optimal, kecuali kontak langsung antara sel NK dan RBC yang diparasitisasi 
tercapai. Dengan demikian, IFN-  yang diproduksi oleh sel NK mengaktifkan 
makrofag untuk menghilangkan sel darah merah yang terinfeksi. Bukti untuk 
peran makrofag dalam imunitas bawaan adalah kemampuan mereka untuk 
melakukan fagositosis eritrosit yang terinfeksi tanpa adanya antibodi spesifik 
malaria, dan dengan demikian menjadi kontribusi pada pengurangan parasitemia 
awal. Bukti untuk peran sel NKT telah muncul dari kapasitasnya untuk 
menghambat replikasi parasit tahap hati dalam model murine in vitro. Peran yang 




produksi simultan mereka tingkat tinggi baik IFN-  dan IL-4 pada stimulasi TCR 
primer seperti yang ditunjukkan dalam sistem lain (Salah, 2005:21-22). 
 Aktivasi DC dan makrofag mungkin merupakan salah satu peristiwa 
paling awal dalam respon bawaan terhadap malaria. Sel dendritik Plasmacytoid 
(PDC), bagian unik dari DC, sebelumnya telah terbukti memiliki peran kunci 
dalam kekebalan bawaan karena kemampuan mereka untuk menghasilkan tingkat 
tinggi IFN-  dalam menanggapi virus atau DNA mikroba atau stimulasi DNA 
CpG. Relevansi PDC tersebut menunjukkan bahwa produk larut dari tahap akhir 
parasit dapat mengaktifkan PDC dengan cara yang bergantung pada TLR-9. 
Dengan demikian, IFN-  yang dihasilkan dari PDC aktif dapat mengaktifkan sel 
  T. Peningkatan dalam sel-sel T yang bersirkulasi sangat menunjukkan 
keterlibatan mereka dalam respon imun bawaan terhadap malaria. Ini telah 
ditunjukkan oleh kapasitas sel   T yang secara langsung menghambat 
pertumbuhan parasit tahap darah secara in vitro. Peningkatan ini mungkin 
disebabkan oleh aktivasi sel   T yang diinduksi oleh PDC dan/atau komponen 
nonprotein dari gugus fosfat yang mengandung schizont lysate. Secara bersamaan, 
respon imun bawaan dapat berfungsi untuk membatasi fase awal parasitemia. 
Namun, mekanisme adaptif yang didapat diperlukan untuk eliminasi parasit 
lengkap (Salah, 2005:22). 
 Respon imun adaptif yang didapat secara alami untuk malaria 
membutuhkan paparan selama 10-15 tahun untuk berkembang. Namun, kekebalan 
yang didapat ini tidak steril, dan spesifik untuk spesies, tahap, strain, dan varian. 




antibodi tanpa gejala). Imunitas yang didapat untuk malaria melibatkan imunitas 
yang diperantarai antibodi dan yang diperantarai sel (Salah, 2005:22). 
2.5.2 Makrofag 
 Makrofag adalah salah satu tipe dari sel darah putih yang merupakan 
fagosit profesional yang terpenting. Sel ini diproduksi di sumsum tulang melalui 
stadium promonosit. Sel yang belum berkembang sempurna ini kemudian masuk 
ke dalam aliran darah sebagai monosit dan apabila sel itu meninggalkan sirkulasi 
dan sampai di jaringan, sel ini mengalami berbagai perubahan tambahan dan 
menjadi sel matang kemudian menetap di jaringan sebagai makrofag. Sel-sel yang 
terdapat di paru-paru sebagai makrofag alveolar. Beberapa diantaranya 
berdiferensiasi menjadi sel lain misalnya sel denditrik (Kresno, 2003:34). 
 Makrofag mempunyai peran penting dalam respon imun. Fungsi utama 
makrofag dalam imunitas bawaan adalah makrofag memfagositosis partikel asing 
seperti mikroorganisme. Makromolekul termasuk antigen bahkan sel atau jaringan 
sendiri yang mengalami kerusakan atau mati (Kresno, 2003:34). 
 
2.6 Kajian Agama tentang Sistem Imun 
Pada zaman modern ini sudah banyak penemuan-penemuan mengenai 
mekanisme kerja sistem imunitas dalam tubuh manusia. Hal ini menunjukkan 
anugerah yang besar dari Allah Swt. untuk keberlangsungan hidup manusia. 
Sistem imun yang bekerja dengan sangat rapi melawan penyakit-penyakit yang 
datang ke tubuh manusia, menunjukkan akan kekuasaan Allah Swt. Semua itu 
tidak mungkin bisa bergerak dengan sendirinya kecuali sudah diatur oleh Allah 




keimanan dan keyakinan kepada Allah Swt. semakin meningkat. Sebagaimana 
firman Allah Swt: 
ٌه  ٍْ  قهْبِهُكىْ  نهعههَُّكىْ  حهخَّقُى ٍه  ِي انَِّزي ههقهُكىْ  وه بَُّكىُ  انَِّز,ي خه ا انَُّاطُ  اْعبُذُوا سه  يها أهيُّهه
“Hai manusia, sembahlah Tuhanmu yang telah menciptakanmu dan orang-orang yang 
sebelummu, agar kamu bertakwa” (Q.S. Al-Baqarah:21). 
 
Berdasarkan Surat Al Baqarah ayat 21, Allah Swt. menjelaskan tentang 
sifat uluhiyyah-Nya Yang Maha Esa, bahwa Dialah yang memberi nikmat kepada 
hamba-hamba-Nya dengan menciptakan mereka dari tiada ke alam wujud, lalu 
melimpahkan kepada mereka segala macam nikmat lahir dan batin (Tafsir Ibnu 
Katsir). Dijelaskan juga di dalam tafsir jalalain, yang dimaksud dengan “agar 
kamu bertakwa” adalah terpelihara dari siksa dan azab-Nya yakni dengan jalan 
beribadah kepada-Nya. Pada asalnya 'la`alla' mengungkapkan harapan, tetapi 
pada firman Allah berarti menyatakan kepastian. 
Sistem imun merupakan salah satu penyempurnaan Allah Swt. terhadap 
bentuk fisik (kejadian) manusia. Sistem imun dikaruniakan oleh Allah Swt. 
kepada manusia sebagai kekebalan alami dari berbagai zat yang menyerang tubuh. 
Sebagaimana yang disebutkan dalam firman Allah Swt: 
ٌه   حُْبِصُشو فُِسُكىْ  أهفهاله   فِي أَه ٍه  وه ىقُِِي ًُ فِي اأْلهْسِض  آيهاث   ِنْه  وه
“Dan di bumi itu terdapat tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang yakin 
Dan (juga) pada dirimu sendiri. Maka apakah kamu tidak memperhatikan?” (Q.S. Adz-
Dzariyat: 20-21). 
 
Ayat di atas dijelaskan dalam Tafsir Ibnu Katsir, yakni di bumi banyak 
terdapat tanda-tanda yang menunjukkan kebesaran penciptanya dan kekuasaan-
Nya yang mengagumkan. Yaitu melalui apa yang telah disebar oleh-Nya di bumi 
ini berupa berbagai macam tetumbuhan dan hewan-hewan, serta bumi yang 




warna kulit manusia dan bahasa mereka. Juga pembawaan yang telah diciptakan 
di dalam diri manusia berupa berbagai kehendak dan kekuatan, serta perbedaan 
yang ada pada mereka dalam hal akal, pemahaman, gerakan, kebahagiaan, dan 
kecelakaan. Pada susunan tubuh mereka banyak pula mengandung hikmah karena 
Allah telah meletakkan tiap-tiap anggota tubuh pada mereka di tempat-tempat 
yang tepat dan diperlukan. Karena itulah maka disebutkan dalam firman-Nya: 
“dan (juga) pada dirimu sendiri. Maka apakah kamu tiada memperhatikan?” 
(Adz-Dzariyat: 21). Qatadah mengatakan bahwa barang siapa yang memikirkan 
penciptaan dirinya, niscaya dia akan mengetahui bahwa sesungguhnya dirinya dan 
sendi-sendi tulang-tulangnya diciptakan hanyalah untuk beribadah. 
Berdasarkan penjelasan di atas, jelas sekali bahwa Allah Swt. yang 
menciptakan manusia dan juga apa yang ada dalam diri manusia. Di dalam tubuh 
manusia terdapat organ dan sel-sel tubuh yang membuat imunitas yang disebut 
sistem imun. Sistem ini menghasilkan zat imun baik seluler maupun humoral 
untuk menangkis dan membunuh beberapa kuman, virus, parasit dan 
mikroorganisme lainnya. Sistem imun tersebut dihasilkan oleh makrofag yang 
telah diciptakan oleh Allah Swt. di dalam tubuh manusia sebagai sistem kekebalan 





3.1 Identifikasi Variabel, Parameter dan Interpretasi Model Matematika 
3.1.1 Identifikasi Variabel 
 Variabel yang digunakan dalam penelitian ini merujuk pada penelitian  
Titus Okello Orwa dkk (2018:4) sebagaimana berikut: 
1. Hepatosit yang rentan, pada waktu   disimbolkan    . 
2. Hepatosit yang terinfeksi, pada waktu   disimbolkan      . 
3. Sel darah merah yang rentan, pada waktu   disimbolkan     . 
4. Sel darah merah yang terinfeksi, pada waktu   disimbolkan      . 
5. Merozoit, pada waktu   disimbolkan    . 
6. Sporozoit, pada waktu   disimbolkan     . 
7. Makrofag, pada waktu   disimbolkan     . 
Dinamika parasit Plasmodium Falciparum selama dalam sel hati 
(hepatosit) dan sel darah merah (eritrosit) serta interaksinya dengan makrofag 
digambarkan pada bagian berikut: 
 




 Dinamika parasit Plasmodium Falciparum ini terdiri dari dua tahap yaitu 
tahap hepatosit (hati) dan tahap eritrosit. Pada tahap hepatosit dimulai oleh 
nyamuk Anopheles betina menyuntikkan sporozoit ke dalam tubuh manusia ketika 
makan darah dengan laju Λ. Selama infeksi berat malaria, tingkat pembentukan 
hepatosit cenderung meningkat secara luarbiasa sebanding dengan konsentrasi sel-
sel hati yang terinfeksi     . Peningkatan ini ditulis dengan        dan bergerak 
dengan laju   . Karena invasi oleh sporozoit pada laju   , hepatosit yang rentan 
terinfeksi berkembang menjadi hepatosit yang terinfeksi     . 
 Hepatosit yang terinfeksi matang menjadi skizon pada tahap hati. Skizon-
skizon ini kemudian meledak melepaskan 2.000-40.000 merozoit tidak berinti ke 
dalam aliran darah.       adalah total populasi merozoit yang dilepaskan setelah 
hepatosit yang terinfeksi. 
 Pada tahap eritrosit, sel darah merah yang rentan direkrut pada laju    dari 
sumsum tulang. Selama infeksi, produksi sel darah merah dipercepat karena 
adanya sel darah merah yang terinfeksi. Peningkatan ini ditulis dengan       . 
Sel darah merah yang rentan terinfeksi oleh merozoit pada laju yang sebanding 
dengan tingkat kepadatannya      . Konstanta    menjelaskan tingkat invasi 
yang berhasil oleh merozoit malaria. 
 Setelah invasi merozoit, sel darah merah sehat yang terinfeksi mengarah 
pada pembentukan sel darah merah yang terinfeksi     . Kemudian sel darah 
merah mati pada laju    dan juga dapat dibunuh melalui fagositosis oleh 
makrofag pada laju  . Pada saat jatuh tempo, sel darah merah yang terinfeksi 
meledak terbuka melepaskan merozoit bebas ke dalam sistem peredaran darah 




   merupakan rata-rata jumlah merozoit yang dilepaskan oleh setiap sel 
darah merah terinfeksi yang meledak. Parasit ini kemudian mengalami kematian 
alami pada laju    dan menyerang sel darah merah yang rentan pada tingkat   . 
Karena adanya eritrosit yang terinfeksi dan parasit malaria sehingga sel makrofag 
direkrut dengan laju    dari sumsum tulang. Selain itu makrofag berkembang biak 
pada laju    di tempat yang terinfeksi sebanding dengan kepadatan sel darah 
merah yang terinfeksi atau bisa ditulis dengan       .  
3.1.2 Nilai Awal Variabel dan Parameter pada Model Matematika 
 Model yang digunakan dalam skripsi ini adalah sistem persamaan 
diferensial biasa nonlinier tujuh variabel oleh Titus Okello Orwa dkk (2018:4) 
dalam Mathematical Model for Hepatocytic-Erythrocytic Dinamics of Malaria. 
 Adapun sistem persamaannya yaitu sebagai berikut: 
     
  
     
       
        
                   
(3.1) 
      
  
                    (3.2) 
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Berikut ini merupakan nilai awal dan parameter-parameter yang digunakan 
pada pembentukan model matematika yang juga diambil dari jurnal Titus Okello 
Orwa dkk (2018:11) yaitu sebagai berikut:  
Tabel 3.1 Nilai Awal Variabel 
Variabel Deskripsi Variabel Nilai Awal Satuan 
     Populasi hepatosit yang rentan 300000 Sel       
      Populasi hepatosit yang terinfeksi 10 Sel    
   
     Populasi sel darah merah yang rentan 500000 Sel       
      Populasi sel darah merah yang terinfeksi 10 Sel    
   
     Populasi merozoit 10 Sel       
     Populasi sporozoit 2000 Sel       
     Populasi makrofag 20 Sel       
 
Tabel 3.2 Nilai Parameter 
Simbol Deskripsi Nilai Satuan 
   Laju kematian makrofag      /hari 
   Laju kematian sporozoit       
    /hari 
  
Laju eliminasi sel darah merah yang 
terinfeksi oleh makrofag 
      
Sel       
/hari 
   Laju perekrutan dari hepatosit       
  
Sel/       
/hari 
   
Laju produksi dari hepatosit(H) karena 
hepatosit yang terinfeksi(  ) 
         /hari 
   Laju kematian Hepatosit       /hari 
  Laju injeksi dari sporozoit 20 
Sporozoit 
/hari 
   
Laju produksi dari sel darah merah karena 
sel darah merah yang terinfeksi 
         /hari 
   Laju invasi hepatosit       
   
/Sporozoit 
/hari 
   
Imunogenisitas dari sel darah merah yang 
terinfeksi 
         /hari 
   Laju kematian hepatosit terinfeksi      /hari 
    Laju penghambatan 1 Sel/    
   
   
Laju perekrutan sel darah merah yang 
terinfeksi 
        
Sel/       
/hari 
  
Merozoit yang menyebabkan infeksi 
sekunder  
      - 
   Laju kematian sel darah merah yang sehat         /hari 
   Laju penghambatan 1 Sel/    
   
   Laju invasi sel darah merah       
   
/merozoit 
/hari 
  Merozoit per skizon hati 10000 /hari 
   
Laju kematian sel darah merah yang 
terinfeksi 
      /hari 
   Laju penghambatan 1 Sel/    




   Laju kematian merozoit 48 /hari 
  Merozoit per skizon darah 16 - 
   Laju perekrutan makrofag 30 
/       
/hari 
 
3.1.3 Interpretasi Model Matematika 
 Interpretasi pada persamaan model in-host malaria ini terdiri dari tujuh 
populasi yaitu dua populasi sel darah merah, dua populasi hepatosit, populasi 
merozoit, sporozoit, dan makrofag. Berikut ini merupakan dinamika parasit 
malaria dan populasi sel inang  
     
  
                     
 Perubahan populasi sporozoit terhadap waktu dipengaruhi oleh beberapa 
faktor antara lain laju injeksi sporozoit sebesar   dikurangi oleh tingkat kematian 
sporozoit secara alami dengan laju    dan dikurangi oleh laju invasi hepatosit    
ketika sprozoit sudah menyebar melalui aliran darah dan mencapai hati dalam 
waktu sekitar dua jam. 
     
  
     
       
        
                   
Perubahan populasi hepatosit yang rentan terhadap waktu dipengaruhi oleh 
perekrutan hepatosit dari sumsum tulang dengan laju     ditambah dengan 
bertambahnya laju produksi hepatosit karena hepatosit yang terinfeksi sebesar    
terhadap laju penghambatan oleh hepatosit yang terinfeksi sebesar   . Kemudian 
populasinya berkurang dengan adanya kematian secara alami hepatosit pada laju 
   dan karena laju invasi oleh sporozoit sebesar   . 
      
  




 Perubahan populasi hepatosit yang terinfeksi terhadap waktu dipengaruhi 
oleh laju invasi hepatosit sebesar    yang terinfeksi oleh sporozoit hingga matang 
menjadi skizon pada tahap hati kemudian dikurangi oleh laju kematian hepatosit 
yang terinfeksi sebesar   .  
     
  
    
       
        
                   
 Populasi sel darah merah yang rentan dipengaruhi oleh laju perekrutan sel 
darah merah sebesar    dari sumsum tulang. Kemudian selama terinfeksi produksi 
sel darah merah dipercepat karena adanya sel darah merah yang terinfeksi pada 
laju   . Peningkatan ini dilambangkan 
     
        
 yang mana    merupakan jumlah 
konsentrasi sel darah merah yang terinfeksi dimana di mana perekrutan sel darah 
merah yang rentan adalah setengah dari tingkat maksimum.  Populasi berkurang 
dengan adanya laju kematian alami sebesar    dan laju invasi sel darah merah 
yang rentan terinfeksi oleh merozoit sebesar   . 
      
  
                               
 Perubahan populasi sel darah merah yang terinfeksi dipengaruhi oleh laju 
sel darah merah sehat yang terinfeksi sebesar    setelah invasi oleh merozoit 
sehingga membentuk sel darah merah yang terinfeksi dan berkurang dengan 
adanya kematian secara alami dengan laju   . Selain itu populasinya juga bisa 
berkurang karena laju eliminasi sel darah merah yang terinfeksi melalui 
fagositosis oleh makrofag sebesar  . 
     
  
    
       
        




 Perubahan populasi makrofag terhadap waktu dipengaruhi oleh laju 
perekrutan makrofag sebesar    dari sumsum tulang, selain itu makrofag juga 
berkembang biak pada laju    di tempat sel darah merah yang terinfeksi. 
Peningkatan ini dilambangkan dengan 
     
        
 yang mana    menunjukkan 
konsentrasi sel darah merah yang terinfeksi di mana perekrutan makrofag adalah 
setengah dari tingkat maksimum. Selanjutnya populasi berkurang karena laju 
kematian secara alami sebesar   . 
     
  
                                      
 Perubahan populasi merozoit terhadap waktu dipengaruhi oleh jumlah 
rata-rata merozoit yang dilepaskan sebanyak   terhadap laju kematian hepatosit 
terinfeksi sebesar    serta jumlah rata-rata merozoit yang dilepaskan sebanyak   
pada laju kematian sel darah merah yang terinfeksi sebesar   . Kemudian 
populasinya berkurang karena adanya kematian secara alami dengan laju    dan 
laju invasi sel darah merah sebesar   . 
 
3.2 Analisis Kestabilan 
3.2.1 Menentukan Titik Tetap 
 Titik tetap dari persamaan (3.1), (3.2), (3.3), (3.4), (3.5), dan (3.6) 
diperoleh jika 
     
  
  , 
      
  
  , 
     
  
  , 
      
  
  , 
     
  
  , 
     
  
  , 
dan 
     
  
  . Pada saat titik tetap diperoleh maka laju pertumbuhan dari setiap 
persamaan akan tetap. Dengan kata lain tidak terdapat perubahan jumlah populasi 
lagi. Dari semua persamaan tersebut dicari titik tetapnya degan bantuan program 




 Secara analitik, perhitungan titik tetap dapat diperoleh ketika sistem dalam 
keadaan setimbang, sehingga 
      
       
        
                   (3.8a) 
                     (3.8b) 
     
       
        
                   (3.8c) 
                                (3.8d) 
     
       
        
        (3.8e) 
                      (3.8f) 
                                       (3.8g) 
Dari persamaan di atas dapat ditentukan titik tetap            ,     ,      , 
    ,     , dan     sebagai berikut: 
      
  
                    
                     
                   
      




Dari persamaan (3.8f) diperoleh 
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(3.10) 
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(3.11) 
Dari persamaan (3.8c) diperoleh 
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(3.12) 
Dari persamaan (3.8d) diperoleh 
                                
                              
                           
      
          





Dari persamaan (3.8e) diperoleh 
     
       
        
        
          
       
        
 
     
   
       




Dari persamaan (3.8g) diperoleh 
                                       
                                   
                                 
     
                  
       
 (3.15) 
Berdasarkan uraian tersebut, dimisalkan          ,           ,      
      ,          ,           ,            ,          ,   
        ,           ,            , dan           maka dihasilkan 
titik tetap yaitu: 
     
      
  
 
      
          
  
 
     
     
  
 
      
          
        
 
     
     





     
   
 
 
     
 
         
 
 Kemudian persamaaan di atas dapat disederhanakan lagi, sehingga 
dihasilkan titik tetap sebagai berikut: 
     
      
  
 
      
          
                  
 
     
     
  
 
      
                 
                   
 
     
     
   
 
     
   
 
 
     
   




 Bentuk linierisasi pada sistem persamaan diferensial dari model in-host 
malaria hepatosit-eritrosit dengan respon sel imun yaitu dengan menggunakan 








   
  
                     
  
  
                     
   
  
                     
  
  
                     
  
  
                     
  
  
                     
 Kemudian akan dicari pendekatan sistem linier dengan menggunakan deret 
Taylor disekitar titik tetap   ,   
 ,   ,   
 ,   ,   , dan   dipotong sampai orde 


















   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   
     
   
     
   
      
   
     
   
      
   
     
   
     
   

















Matriks Jacobian baris pertama: 
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Matriks Jacobian baris kedua: 
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Matriks Jacobian baris ketiga: 
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Matriks Jacobian baris keempat: 
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Matriks Jacobian baris kelima: 
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Matriks Jacobian baris keenam: 
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Matriks Jacobian baris ketujuh: 
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3.2.3 Nilai Eigen 
 Perhitungan nilai eigen diperoleh dengan cara menyelesaikan        
     dengan titik tetap                  ,        ,   
               ,                  ,                  
 , 
                , dan            adalah sebagai berikut: 














       
       
       
       
       
       















              










                
       
               
                           
   
   
                        
 
              
             
              
                         
       
              





















               




                 
 
               
       
               
             
  
  





            
 
 
        
             
            
  
              
       





            
           
 
 







   
Untuk mencari determinan matriks tersebut, menggunakan bantuan 




                                            
                            
                                            
         
                         
                       
                       
           
                         
                         
           
 Sehingga diperoleh hasil nilai eigen                       , 
                    ,                     ,         ,    
                   ,                       , dan         . 
3.2.4 Kestabilan Titik Tetap 
Berdasarkan teori dari kajian pustaka pada bab sebelumnya maka dapat 
disimpulkan bahwa pada keadaan titik tetap                  ,    
    ,                  ,                  , 
                 
 ,                 , dan           , 
dinyatakan stabil karena semua nilai eigennya bernilai negatif. Namun terdapat 
dasar teori yang menguatkan dasar teori di atas yaitu dengan menunjukkan bentuk 
solusi umumnya.  
Apabila solusi umum dari suatu persamaan mendekati suatu titik (titik 




sebelumnya bagaimana menentukan solusi umum dari suatu sistem persamaan 
differensial biasa. 
1. Titik tetap dari sistem persamaan adalah                   ,   
  
    ,                   ,                   ,   
  
               ,                  , dan             
2. Dimisalkan       merupakan solusi umum dari     ,       merupakan solusi 
umum dari      ,       merupakan solusi umum dari     ,       merupakan 
solusi umum dari      ,        merupakan solusi umum dari     ,       
merupakan solusi umum dari     , dan       merupakan solusi umum dari 
    .    adalah nilai awal dan   adalah matriks dari vektor eigen. 









                     
                   
                   
   
   
   
   
 
    
    
    
        
                      
                      








4. Bentuk invers matriks dari nilai eigen adalah 








                   
                       
                     
   
   
   





    
    
    
      
                    
                    

















                                     
                                          
             
              
   
                                          
             
 
                                                    
                                  
                                  
                                    
   
                                                     
                                    
 
                 
                 
            
           
 
                  








6. Bentuk invers matriks dari vektor eigen adalah 
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10. Maka diperoleh solusi umum sistem persamaan dari model in-host malaria 
hepatosit-eritrosit-imun sebagai berikut: 












                                     
                                          
             
              
   
                                          
             
 
                                                    
                                  
                                  
                                    
   
                                                     
                                    
 
                 
                 
            
           
 
                  
















                                                                    
                                                                  
                                                                   
                                                     
                                                                   
                                                                    









                      
                                          
                                                                         
                                                              
                                                                    
                    
                                          
                                                                 
                                                                    
                                                                     
                    
                                          
                                                                    
                                                                     
                     
                                          
                                                                    
                                                                     
                     




                   
                                                    
                                                                  
                                                              
                                                                      
                    
                                          
                                                                    
                                                                     
Berdasarkan pemisalan sebelumnya, sehingga solusi sistem pada model in-
host malaria hepatosit-eritrosit-imun yang telah dilinierkan sebagai berikut: 
                                                               
                                                                         
                                                              
                                                                    
                    
                                          
                                                                 
                                                                    
                                                                     
                                                              
                                                                     
                                                                     
                     
                                          
                                                                    
                                                                     
                                                  
                                                                      
                                                                  
                                                              
                                                                      
                                                             
                                                                    





3.3 Simulasi dan Interpretasi Grafik  
3.3.1 Grafik                                 dan     
 Dengan bantuan software Matlab serta dengan fungsi ode-45 dan 
mensubstitusikan parameter pada tabel 3.1 maka diperoleh hasil grafik dari sistem 
diferensial pada model in-host malaria hepatosit-eritrosit dengan respon sel imun 
sebagai berikut: 
 
(a)                                                                     (b) 
 
(c) 
Gambar 3.2  Grafik Perubahan Pertumbuhan Model In-Host Malaria pada Sel Hati 
Perubahan pertumbuhan hepatosit yang sehat selama infeksi berat malaria 
ditunjukkan pada gambar (a). Laju pembentukan hepatosit cenderung meningkat 
karena invansi yang disebabkan oleh sporozoit. Pada gambar (b) menunjukkan 
pertumbuhan hepatosit yang terinfeksi meningkat tajam pada hari pertama 
sebanyak            . Karena adanya sel-sel sistem kekebalan tubuh alami pada 




berangsur-angsur dan tetap relatif konstan setelah tiga bulan. Pada tahap ini lebih 
banyak sel hati yang dihasilkan untuk menggantikan sel yang terinfeksi. Gambar 
(c) menunjukkan penurunan yang stabil pada populasi sporozoit sejak hari 
pertama terinfeksi. Ini dikarenakan hepatosit yang telah diinvansi menghasilkan 
merozoit daripada sporozoit. 
 
                                    (d)                                                                        (e) 
 
                                   (f)                                                                           (g) 
Gambar 3.3  Grafik Perubahan Pertumbuhan Model In-Host Malaria  
pada Sel Darah Merah 
 
Setelah skizon hati melepaskan merozoit ke dalam aliran darah, populasi 
sel darah merah yang sehat terus meningkat hingga hari ke-108 sebanyak      
           seperti yang ditunjukkan pada gambar (d). Kemudian pada hari 
berikutnya produksinya berangsur-angsur menurun hingga bergerak konstan 
setelah hari ke-162 sebanyak               . Namun pada gambar (e) 




sampai hari ke-152 sebanyak                . Kemudian berangsur-angsur 
turun tetapi masih dalam kepadatan yang tinggi yaitu              . Gambar 
(f) menunjukkan bahwa jumlah populasi merozoit mulai meningkat pada hari ke-
80 hingga hari ke-156 sebanyak               . Kemudian berangsur-angsur 
turun pada hari berikutnya hingga               . Gambar (g) menunjukkan 
bahwa populasi makrofag meningkat secara terus menerus hingga sebesar 
           pada hari ke 106. Kemudian pada hari berikutnya populasi makrofag 
bergerak konstan dan tetap tinggi selama periode infeksi. 
Berdasarkan grafik di atas dapat diamati bahwa pada hari ke-156 populasi 
merozoit meningkat sehingga mengakibatkan populasi sel darah merah yang sehat 
menurun dan sel darah merah yang terinfeksi meningkat. 
3.2.2 Grafik      dan       dengan      ,      ,      , dan 
     . 
Pada simulasi berikut akan ditunjukkan bagaimana pengaruh laju kematian 
merozoit (  ) dengan parameter yang berbeda terhadap sel darah merah yang 
rentan dan sel darah merah yang terinfeksi. 
 
Gambar 3.4  Grafik Simulasi Sel Darah Merah yang Rentan dengan      ,      , 






Gambar 3.5  Grafik Simulasi Sel Darah Merah yang Terinfeksi dengan      ,      , 
     , dan      . 
 
Gambar 3.4 menunjukkan grafik simulasi perubahan populasi sel darah 
merah yang rentan dengan nilai parameter    yang berbeda. Dari grafik di atas, 
dapat diketahui bahwa ketika laju kematian merozoit meningkat (      
menjadi      ) maka perubahan pertumbuhan sel darah merah yang 
rentan/sehat juga akan terus meningkat. ketika       populasi sel darah merah 
yang rentan akan meningkat hingga hari ke-60 kemudian pertumbuhannya akan 
kembali menurun hingga 20 hari berikutnya sampai akhirnya cenderung bergerak 
stabil. Namun, ketika       maka populasi sel darah merah yang rentan akan 
terus meningkat lebih lama hingga hari ke 120.  
Gambar 3.5 menunjukkan grafik simulasi pertumbuhan sel darah yang 
terinfeksi dengan nilai parameter     yang berbeda. Dari grafik tersebut, dapat 
diketahui bahwa meningkatnya nilai laju kematian merozoit mempengaruhi 
pertumbuhan sel darah merah yang terinfeksi. Ketika       maka populasi sel 
darah merah yang terinfeksi akan mulai meningkat pada hari ke-40 dan terus naik 
hingga sebanyak              . Ketika       maka populasi darah merah 
yang terinfeksi akan mulai meningkat pada hari ke-87 dan terus naik hingga hari 




3.4 Sistem Imun dalam Pandangan Islam 
Allah Swt. menciptakan sistem imun untuk menyimbangkan keadaan 
tubuh manusia ketika diserang oleh virus, bakteri, dan benda-benda asing lainnya. 
Sistem imun merupakan salah satu penyempurnaan Allah Swt. terhadap bentuk 
fisik (kejadian) manusia. Dengan adanya sistem imun di dalam tubuh, menjadikan 
manusia memiliki kekebalan alami dari berbagai zat yang menyerang dan 
membahayakan bagi tubuh manusia. Mekanisme sistem imun yang ada dalam 
tubuh manusia bekerja dengan sangat rapi dan sempurna sehingga tercipta suatu 
keseimbangan mekanisme yang luar biasa. Terjadinya interaksi antara sistem 
imun dan benda asing yang ada di dalam tubuh manusia menimbulkan respon dari 
sistem imun tersebut. 
Mekanisme kerja sistem imun sangatlah unik dalam menangkal patogen 
penyebab penyakit, sehingga diperlukan peningkatan imunitas. Bentuk upaya 
untuk meningkatkan imunitas adalah dengan menkonsumsi bahan makanan sehat 
yang berasal dari alam dan memiliki pengaruh dalam meningkatkan sistem imun. 
Madu merupakan salah satu bahan makanan yang disebutkan dalam Al-Quran 
mempunyai kandungan obat yang menyembuhkan bagi manusia. Allah Swt. 
berfirman dalam Q.S. An-Nahl ayat 69: 
اَُهُ  فِيهِ  ِشفهاء   ِنهَُّاِطۗۡ  اب   ُيْخخهِهف   أهْنىه ا شهشه َِهه ٍْ  بُُطى بِّكِ  رُناُلا   يهْخُشجُ  ِي اثِ  فهاْسهُِكي ُسبُمه  سه شه ًه ٍْ  ُكمِّ  انثَّ  ثُىَّ  ُكِهي ِي
ٌه  يهتا  ِنقهْىوٍ  يهخهفهكَُّشو ِنكه  َله ٌَّ  فِي رهٰ   إِ
“Kemudian makanlah dari tiap-tiap (macam) buah-buahan dan tempuhlah jalan 
Tuhanmu yang telah dimudahkan (bagimu). Dari perut lebah itu ke luar minuman (madu) 
yang bermacam-macam warnanya, di dalamnya terdapat obat yang menyembuhkan bagi 
manusia. Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran 
Tuhan) bagi orang-orang yang memikirkan.” 
 
Dalam ayat di atas dijelaskan bahwa madu merupakan obat (syifa’) yang 




yang dapat meningkatkan imunitas tubuh. Madu juga memiliki sifat antibakteri 
sehingga dapat membuat tubuh terhindar dari kuman penyakit. Madu juga terbukti 
dapat menghilangkan rasa nyeri 10 kali lipat lebih baik daripada morfin. Dengan 







  Berdasarkan hasil simulasi pada pembahasan, diketahui interaksi sistem 
tersebut. Ketika pada tahap hepatosit, populasi hepatosit yang rentan akan 
mengalami kenaikan dan hepatosit yang terinfeksi akan mengalami penurunan 
setelah meningkat tajam pada hari pertama selama beberapa jam. Sedangkan 
populasi sporozoit mengalami penurunan stabil pada hari pertama setelah 
terinfeksi. Ketika pada tahap eritrosit, pertumbuhan populasi sel darah merah yang 
rentan dan makrofag mengalami peningkatan sejak awal terinfeksi. Sedangkan 
pertumbuhan populasi sel darah merah yang terinfeksi dan merozoit mengalami 
peningkatan tajam pada hari ke-80 sampai hari ke-152. Kemudian populasi 
kembali menurun setelah hari berikutnya. 
  Laju kematian merozoit berpengaruh terhadap pertumbuhan sel darah 
merah yang rentan dan sel darah merah yang terinfeksi. Jika laju kematian 
merozoit meningkat maka laju pertumbuhan sel darah merah yang rentan akan 
semakin tinggi dan laju pertumbuhan sel darah merah terinfeksi akan semakin 
terhambat. 
4.2 Saran 
Pada penelitian selanjutnya diharapkan untuk melakukan pengembangan 
penelitian terhadap analisis in-host malaria hepatosit-eritrosit-imun dengan 
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Lampiran 1  
Solusi Numerik Grafik Model In-Host Malaria Hepatosit-Eritrosit dengan 





















































[T, X]=ode45(@kk,T,[initial_H initial_Hx initial_R initial_Rx 















































Simulasi Numerik Grafik Perubahan Populasi      dan       dengan 




































































































































































[T, X]=ode45(@coba1,T,[initial_H initial_Hx initial_R initial_Rx 
initial_Z initial_S initial_M]'); 
[T1, X1]=ode45(@coba2,T,[initial_H initial_Hx initial_R initial_Rx 
initial_Z initial_S initial_M]'); 
[T2, X2]=ode45(@coba3,T,[initial_H initial_Hx initial_R initial_Rx 
initial_Z initial_S initial_M]'); 
[T3, X3]=ode45(@coba4,T,[initial_H initial_Hx initial_R initial_Rx 








title('Grafik R terhadap t','Fontsize',15); 
xlabel('waktu (hari)','Fontsize',15); 
ylabel('R(t)','Fontsize',15); 





title('Grafik Rx terhadap t','Fontsize',15); 
xlabel('waktu (hari)','Fontsize',15); 
ylabel('Rx(t)','Fontsize',15); 
legend('del m=20','del m=40','del m=60','del m=80'); 
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